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Abstract 



The invention relates to a composite polymeric material suitable for biological and medical applications and 
to the method for preparation thereof. The composite material consists of 1-99 wt. % of hydrophilic polymer 
or copolymer based on methacrylic or acrylic esters, 1-99 wt. % of fibrillar collagen, and up to 2.5 wt. /o of a 
crosslinking agent based on both polymeric components. The composite matenal may further compnse 
biologically active compounds and other auxiliary materials, as fillers and/or plasticizers. The composite 
material is prepared by dispersing the fibrillar collagen in a solution or a highly swollen dispersion of the 
synthetic hydrophilic polymer or copolymer in a lyotropic agent and the subsequent removal of the lyotropic 
agent thus forming a matrix of the synthetic polymer or copolymer penetrated by fibrillar collagen or vice 
versa' The composite material may be applied on a solid support or reinforced with glass, plastics, cellulose, 
or metallic materials. A method for the preparation of the composite material consists in dispersing of fibnilar 
collagen in a solution or a highly swollen dispersion of the synthetic hydrophilic polymer or copolymer in a 
lyotropic agent, e.g. in water diluted carboxyiic acids, strongly acidified aqueous mixtures of ethanol and 
methanol high-concentrated aqueous solutions of lyotropic salts, and high-concentrated aqueous solutions 
of urea or guanidinium chloride, at temperature not exceeding 37 DEG C, and the subsequent removing of 
the lyotropic agent from the viscous dispersion at temperature not exceeding 37 DEG C. using the known 
methods The crosslinking agent, e.g. trimethylolurea, formaldehyde, acetaldehyde, glutaraldehyde, starch 
dialdehyde, glyoxal, or Cr(lll) salts, may be added in the course of preparation of the dispersion or after 
removal of the lyotropic agent 
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@ Polymares Verfaundmaterial, seine Hersteilung und Verwendung 

Die Erfindung betrifft ein polymeres Verbundmater^al fOr 
biologische und medizinische Zwecke, insbesondere ztr Her- 
steUung von Implantaten und Verbandmaterfalien. sov^ie ein 
Verfahren zu seiner Herstellung. Das erflndungsgerndBe 
Verbundmatenal besteht aus 1 bis 99 Gew.-% eines hydrophi- 
ten Polymers Oder Copolymers, insbesondere auf der Basis 
eines Acrylats oder Methaciylats. 1 bis 99 Gew.-% flbrlllflrem 
Kollagen und 0 bis 2.5Qew.-% eines Vernetzungsmittels. 
bezogen auf das Trockengawicht der beiden Polymerkompo- 
nenten. Das erfindungsgem^e polymere Verbundmaterial 
kann femer gegebenenfalls biotogisch aktive Substanzen und 
Hilfsstoffe wia Weichmacher. FOIIstoffe u.dgl. enthalter. Das 
erfindungsgem^e polymere Verbundmaterial wird durch 
Dlspergferen von fibriliarem Kollagen In einer Ldsunc Oder 
einer stark gequollenen Dispersion eines synthetischen 
hydrophilen Polymers Oder Copolymers in einem lyofropen 
Reagens und anschlieBende Abtrennung des lyotroper Rea* 
gens hergestellt wobei eine Matrix des synthetlschen Poly- 
mers Oder Copolymers, die von fibrillarem Kollagen durcnsetzt 
. ist. Oder umgekehrt etne Matrix von ffbrilldrem Kollagen, das 
von synthetischem Polymer bzw. Copolymer tdurchseizt ist, 
entsteht. Das erfindungsgemdBe polymere Vertxjndmaterial 
kann auf eine feste Unterlage aufgetragen Oder durch feste 
Materialien wie Glas, Kunslstoffe, Cellulose und^oder Metafle 
armiertverwendetwerden. (3128 815) 
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Anspriiche 



^^Polymeres Verbundmaterialr 
erhSltiich durch 

(a) Dispergieren von fibrillSrem Kollageri in einer 
Losung Oder elner stark gequollenen Dispersion 
eines synthetlschen hydrophilen Polymers oder 
Copolymers in einem lyotropen LSsungsniittal 
uhter Riihren bei Temperaturen c 37 

und 

(b) Abtrennen des lyotropen Losungsmittels aus der 
viskosen Dispersion bei Temperaturen ^ 37 **C. 

2* Polymeres Verbundmaterial nach Ahspruch 1, 

erhaltlich unter Verwendung von waflrigen Carbonsaure 
losungen, stark sauren Gemischen von Athanol und 
Methanol und/oder hochkonzentrierten Losungen von 
Harnstoff oder Guanidin als lyotropoi Losungsmitteln . 

3. Polymeres Verbundmaterial nach Anspruch 1 oder. 2, 

erhaltlich durch Zusatz eines Vernetzungsmittels in 
Schritt (a) oder nach Schritt (b) . 
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Polymeres Verbundmaterial nach Anspruch 3, 

erhaltlich unter Verwendung von Trimethylolharnstof f , 
Formaldehyd , Acetaldehyd^ Glutaraldehyd, ' Dialdehyd- 
starke, Glyoxal iind/oder eines Chrom (III) salzes als 
Vernetzungsmittel in einer Menge von ^2,5 Gew."%, be- 
zogen auf das Ges.imtgewicht des synthetischen Polymers 
Oder Copolymers und des kollagens. 

Polymeres Verbundmaterial nach einem der Anspriiche 1 
bis 4, 

erhaltlich durch Zugabe einer biologisch aktiven Sub- 
stanz und gegebenenf alls eines Fiillstoffs tmd/oder 
Weichraachers in Schritt (a) oder nach Schritt (b) . 

Polymeres Verbundmaterial nach einem der Anspruche 1 
bis 5, 

gekennzeichnet durch 

1 bis 99 Gew.-% hydrophiles Polymer oder Copolymer, 

1 bis 99 Gew.-% f Lbriliares Kollagen tind 

O bis 2,5 Gew.-% Vernetzungsmittel, bezogen auf 

das Gesamtgewicht des Polymers oder 
Copolymers und des Kollagens r 
und gegebenenf alls einefbiofogisfh aktive Substanzen 
und/oder Hilfsstolfe wie Welch macher und Fullstoffe. 

PulymeLGS Vccbundmator ial nach einem der Anspruche 1 
bis 6 , 

gekennzeichnet durch ein hydrophiles Polymer oder Co- 
polymer auf der Basis eines Acrylats oder . Methacrylats . 
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Polymeres Verbundmaterial nach einem der Anspriiche 1 
bis 7> 

gekennzeichnet durch eine feste Unterlage aus Glas, 
Kunststoff, Cellulose und/oder Metall. 

Polymeres Vorbundmateriu] nach cinem der Anspriiche 1 
bis 1, 

gekennzeichnet diirch eine Bewehrung aus.Glas^ Kunst- 
stoff. Cellulose und/oder Metall. 

Verfahren zur Herstellung des polymeren Verbundmaterials 
nach einem der Anspriiche 1 bis 9, gekennzeichnet durch 

(a) Dispergieren von fibrillarem kollagen in einer 
Losung Oder einer stark gequollenen Dispersion 
eines synthetischen hydrophilen Polymers oder 
Copolymers in einem 3 yotropen Losungsmittel 
unter Ruhren bei Temi-eraturen < 37 ^C 

und 

(b) Abtrennen des lyotropen Losungsmittels aus der 
viskosen Dispersion bei Temperaturen ^37 °C. 

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
dafl waBrige Carbonsaurelosungen , stark saure Gemi- 
sche von Xthanol und Methanol und/oder hochkonzentrier- 
te Losungen von Harnstoff oder Guanidin als lyotrope 
Losungsmittel verwendet werden. 

Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeich- 
net, daB in Schritt (a) oder nach Schritt (b) ein Ver- 
netzungsmittel verwendet wird. 
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13. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Vernetzungsmittel Trimethylol- 
harnstoff, Formaldehyde Acetaldehyd> Glutaraldehyd, 
Dialdehydstarker Glyoxal und/oder ein Ghrom(III) salz 
verwendet werden, 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet , 

daB das Vernetzungsmittel in einer Menge von £ 2,5 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des synthetischen Poly- 
mers Oder Copolymers und des Kollagens , eingesetzt 



15. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 14 /dadurch 



setzt werden. 

16. Verfahron nach einem der Anspruche 10 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, daB 1 bis 99 Gew*-% hydrophiles Poly- 
mer Oder Copolymer, 1 bis 99 Gew.-% fibrillares Kolla- 
gen und O bis 2,5 Gew.-% Vernetzungsmittel, bezogen 
auf das Gesamtgewicht des Polymers oder Copolymers und 
des Kollagens, sowie gegebcnenf alls ein^j^io^fogi%ch 
aktive Substanzen und/oder Hilfsstoffe wie Weichmacher 
und Fullstoff e verwendet werden. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein hydrophiles Polymer oder Co- 
polymer auf der Basis eines. Acrylats oder Methacrylats 
verwendet wird. 



wird . 
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18. Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis M, dadurch 
gekennzeichnet , daB das polymere Verbundmaterial auf 
eine feste Unterlage aus Glas, Kunststoff, Cellulose 
und/oder Metall aufgebracht wird. 

19. Verfahren nach einem der AnsprUche 10 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet r daB das polymere Verbundmaterial mit 
Glas, Kunststoffr Cellulose und/oder Metall bewehrt 
wird. 

20. Verwendung des polymeren Verbundmaterials nach einem 
der Anspruche 1 bis 9 als Implantatmaterial in der 
Human- und Veterinarmedizin . 

21. Verwendung des polymeren Verbundmaterials nach einem 
der Anspruche 1 bis 9 als Unterlage fur Zell- oder 
Gewebekulturen . 

22. Verwendung des polymeren Verbundmaterials nach einem 
der Anspruche 1 bis 9 air. Verbandmaterial und Abdeck- 
material fur Brandwunden. 
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Ceskoslovensk^ akademie ved, Prag 1 / CSSR 



Polymeres Verbundmaterial, seine Herstellung 

und Verwendung 



Die Erfindung betrifft ein polymeres Verbundma- 
terial, das sich vorteilhaft fur biologische und me- 
dizinische Zwecke , insbesondere als Implantatmaterial 
sowie etwa als Substratmaterial fur Zell- oder Gevebe- 
kulturen^ eignet ^ sowie seine Herstellung. 

Es ist bereits ein Verfahren zur Herstellung von 

Ersatzmaterialien fiir Organe und Gewebe auf der Basis 

eines Verbundmaterials bekannt, dessen eine Komponente 

ein dreidimensional vernetztes synthetisch^ hydrophi- 

les Polymer von 2-Hydroxyathylmethacrylat / gegebenen- 

falls einem Monomethacrylat hoherer homologer Glycole, 
dessen 

und / andere Komponente Kollagen darstellt. Bei dxesem 
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Verfahren wird ein Gel mJt offenen Poren von Uber 
100 \im GroBe hergestellt, wobei dlese Poren wahrend 
der Polymerisation oder rach dem Abbruch der Poly- 
reaktion wenigstens teilweise ausgefiillt werden. 
Das entstandene VerbundmcJ terial besteht aus dem un- 
loslichen rSumlichen Netzwerk des Gels mit einer Poro- 
sitat von 100 bis 400 ^im Durchmesser, bei dem die roit- 
einander in Verbindung stehenden Poren mit Kollagen 
ausgefullt sind, das so nodifiziert ist^ daB nach 
der Implantation des Materials in einen lebenden 
Organismus eine geregelte Resorption erzielt wird. 

Einige biologische Eigenschaf ten dieses Verbund- 
materials sind von M. Chvapil et alv J. Biomed. Mater. 
Res. 3 (1969) 315, beschrieben. 

Der Nachteil dieser bekannten Verf ahrenswcise 
liegt in der resultierenden Form des Produkts , das 
als voluminSser Block oder ein Shnliches raumliches 
Gebilde, zB als starkwandige RShre, erhalten wird. 
Eine anschlieBende FormSnderung des Produkts ist nur 
durch* schwierige mechanische Bearbeiturig moglich, die 
zumeist in gefrorenem Zustand vorgenommen wird, ih. dem 
das Material die notige Festigkeit besitzt. Die Struk- 
tur dieses bekannten Verbundmaterials ist ferner 
makroskopisch grob, was praktisch zu einem heterogenen 
Durchwachsen durch Gewebe und zu einer nur unvollkomme- 
nen Funktion einer entsprechenden implantiertcn Prothese 
fiihrt, beispielsweise zu Undichtigkeiten bei Prothesen 
von Rohrenorganen , die auf der ubermaBigen Porositat 
ihrer Wandungen beruhen. Die Herstellung von dunnen 
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Folien oder Belagen beispielsweise auf textilen Unter- 
lagen ist nach dieser Verf ahrensweise praktisch unmog- 
lich, Insbesondere aufgrund dieser auf der Verfahrens- 
weise beruhenden Schwierigkexten konnten sich diese an 
sich attraktiven Material ien nicht uber den Rahraen von 
Tierversuchen hinaus praktisch durchsetzen* 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 
polymeres Verbundmaterial anzugeben, das einfach 
herzustellen ist, eine leichte Formgebung erlaubt, 
die er f order liche Homogenitat aufweist und sowohl 
in Form von Folien bzw Beschichtungen auf beliebi- 
gen Unterlagen als auch in armierter Form herstell- 
bar ist, wobei auch eine entsprechend geeignete Ver-. 
fahrensweise zur Herstellung dieser Materialien ange- 
geben werden soli. 

Die Aufgabe wird anspruchsgemaB gelost. 

Die erf indungsgemaBen polymeren Verbundmateria- 
lien sind frei von den Nach teilen herkommlicher poly- 
raerer Verbundmaterialien. 

Die erf indungsgemaBen polymeren Verbundmateria- 
lien bestehen au's 1 bis 99 Gew,-% eines hydrophilen 
Polymers oder Copolymers, insbesondere auf der Basis 
von Acrylaten und /oder Methacrylaten, 1 bis 99 Gew.-% 
fibrillarem Kollagen und O bis 2,5 Gew,-% eines Ver- 
netzungsmittels , bezogen auf das Trockengewicht der 
beiden polymeren Komponenten, sowie gegebenenfalls 
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aus einer biologisch aktiven Substanz und Hilfsstoffen 
wie etwa Weichmachern unci FUllstoCfen; die erfihdungs- 
gesmaBen polymeren Verbuncimaterialion werden durch Uls- 
pergierung von fibrillSrem Kollagen in L5sung oder 
in einer starkgequollenen Dispersion des synthetischen. 
hydrophilen Polymers oder Copolymers in einem lyotro- 
pen Reagens und anschlieBende Abtrennung des lyotropeh 
Heagens hergestellt. 

Das erf indungsgemMBe Verfahren beruht wesentlich 
darauf , daB das fibrillare Kollagen in L5sung oder in 
hoch geguollener Dispersion des synthethischen hydrophilen 
Polymers oder Copolymers in eirtem lyotropen Reagens 
dispergiert wird ^ das unter mit Wasser vordunnten 
Carbonsaaren , waBrigen, ttark angesauerten Gemischcn 
von Xthanol und Methanol (pH 2 bis 3) und hochkonzentrier 
ten waBrigen Losungen von Harnstoff oder Guanidinium- 
chlorid unter Riihren bei Temperaturen unterhalb 37 ''C 
ausgewahlt wird^ und danach das Losungsmittel aus 
der viskosen Dispersion auf bekannte Weise bei Tempe- 
raturen von hochstens 37 **C abgetrennt wird, wobei eine 
Matrix aus dem synthetischen Polymer oder Copolymer, 
die von fibrillSrem Kollagen durchsetzt ist, oder. 
eine Matrix aus fibrillarem Kollagen, die mit dem 
synthetischen Polymer oder Copolymer durchsetzt ist, 
entsteht. 

Ein weiteres Kennzoichen der Erfindung besteht . 
darin, daB gegebenenf alii; wahrcnd der Herstellung 
der Dispersion oder auch nach der Abtrennung des 
lyotropen Reagens ein Vernetzungsmittel zugegeben 
wird, das unter Trimethylolharnstof f , Formaldehyd, 
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Acetaldehyd, CI uL.iraldohyd , Dlaldohydstilrke , Glyoxal 
und Chrom(III) salzen ausgewahlt wird; das Vernetzungs- 
mittel wird in einer Menge von maximal 2,5 Gew,-%, be- 
zogen auf die Gesamtmenge des synthetischen Polymers 
Oder Copolymers und des Kollagens r . zugesetzt. 

Wahrend der Herstellung der Dispersion pder auch 
erst nach der Abtrennung des lyotropen Reagehs konnen 
ferner biologisch aktive Stoffe sowie gegebenenf alls 
Fiillstoffe, Weichraacher und andere Additive zuge- 
setzt werden. 

Das erf indungsgemafle Verfahren ist gekennzeich- 
net durch 

(a) getrennte Herstellung des synthetischen hydrophilen 
Polymers Oder Copolymers, insbesondere auf der Basis 
von Acrylaten und/oder Methacrylaten, 

(b) Dispergierung des fibrillaren Kollagens in einer 
Losung oder einer hoch gequollenen Dispersion des 
synthetischen Polymers oder Copolymers gemaB (a) 
mit Hilfe eines Losungsmittels , das gegeniiber beiden 
vorliegenden polymeren Komponenten eine starke 
solvatisiereiide Wirkung aufweist und ihre gegen- 
seihiqe Mischbarkeit in dispergierter oder geloster 
Form crmfiglirht , 

(c) Abtrennung des Losungsmittels aus der viskosen Dis- 
persion gemaB (b) unter Entstehung einer Matrix 
des synthetischen Polymers oder Copolymers, die 
von fibrillarem Kollagen durchsetzt ist, bzw ge- 
gebenenf alls einer Matrix von fibrillarem Kollagen, 
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die vom synthetischen Polymer oder Copolymer 
durchsetat ist, 

(d) gegebenenf alls Verwendung yon an sich bekann- 
ten Veirnetzungsmitteln, die zu einer inter- 
molekularen Vernetzung der beiden Komponenten 

des Verbundmaterials fuhren, wobei das Vernetzunqs- 
mittel dem System entweder wShrend der Herstelluhg 
der Dispersion im. Schritt (b) oder erst nach der 
Abtrennung des Losungsmittels gemaB Schritt (c) 
zugesetzt werden kann, 

(e) gegebenenf alls Verwendung von Additiven und/oder. 
Hilfsstoffen wie zB Heilmitteln^ pharmazeutischen 
Wirkstofferi oder anderen biologisch aktiven Substan- 
zen^ Weichmachern, Fiillstoffen oder anderen ZusStzen 
die dem System in einem beliebigen Stadium des Her- 
stellurigsverfahrens, dh in einem beliebigen der 
oben angefuhrten Verf ahrensschrltte^ zugesetzt wer- 
den konnen , 

(f ) gegebenenfalls Verwendung einer geeigneten Unterlage 

Oder einer geeigneten Bewehrung oder Armierung, auf 

die die viskosen Dispersionen , die unter (b) ange- 
nacn 

fvihrt sind,/bekannten Verfahren aufgetragen werden, 
worauf das LSsungsmittel wie unter (c) abgetrenht . 
wird/ 

und 

(g) gegebenenfalls Sterilisation des resultierenden , 
in einer geeigneten UmhUllung eingeschlossenen 
Produkts, insbesondere durch Bestrahlungl 
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Das erf indungsgemaBe Verfahren vermeidet die ge- 
nannten Nachteile der bisherigen Verfahren und fiihrt 
zu Produkten, die in wesentlich breiterem MaBe praktisch 
anwendbar sind und zudem auch einige neue, von den Ei- 
genschaf ten. der bisher bekannten polymeren Verbundraa- 
terialien abweichende morphologische und biologische 
Eigenschaf ten aufweisen. 

Durch das erf indungsgemaBe Verfahren sind zahl- 
reiche polymere Verbundmaterialien fiSr die verschieden- 
sten biologischen und medizihischen Verwendungszwecke 
zuganglich. 

Die erfindungsgemSBen Materialien sind durch 
einen gegenuber dem Stand der 'Technik vollkommeneren 
Kontakt der beidcn beteiligten Polymerkomponenten ge- 
kennzeichnet, der zu ihrer mikroskopisch f einen Struk- 
tur und den giinstigen. biologischen Eigenschaf ten fuhrt. 

Die Herstellung der erf indungsgemaB verwendeten 
hydrophilen Polymere und Copbiymere auf der Basis ins- 
besondere von Acrylsaure- und Methacrylsaureestern ist 
insbesondere aus den DE-PSen 1 720 384 urid 2 009 296 
sowie den US-PSen 3 988 305 und 4 076 921 bekannt. 

Beispiele fur erf indungsgemaB geeignete hydrophi- 
le Polymere sind insbesondere Poly (2-hydroxyathyl- 
methacrylate) , Poly (2 -hydroxy a thy lacry late) , Poly (5- 
hydroxy-3-oxapentylmethacrylate) , Poly (4 -hydroxy butyl - 
methacrylate) und Poly {4-hydroxybutylacrylate) . 
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Erfindungsgemafi geeignete hydrophile Copolymere 
sind insbesondere Copolymere von 2-Hydroxyathylinethacry 
lat und/oder 2-Hydroxyathylacrylat mit folgenden Mono- 
meren: Methylmethacrylat , Butylacrylat , 2-Athoxyathyl- 
methacrylat, 2-Butoxyathylacrylat , 4-Hydroxybutyl- 
methacrylat und 4 -Hydroxy butylacrylat. 

Erf IndungsgemaB kann das synthetische hydrophile 

Polymer oder Copolymer ferner auch im Gemisch mit 

Gel-Mikropartikeln verwendet werden, die Ublicherweise 

eine TeilchengroBe von etwa 0,5 bis TO |im besitzen. 

Derartige Gel-Mikropartikel wirken im System als akti- 

ve und zugleich physiologisch unbedenkliche Fiillstoffe, 

wobei die aus solchen Zusammensetzungen hergestellten 

Matrices eine hShere Festigkeit im feuchten Zustand 

aufweisen. Diese Materialien konnen nach dem Verfahren 
CS- 

gemaB dem/Urheberschein 153765 (PV 7234-71) herge- 
stellt werden. 

Als Quelle fiir KollageneiweiB konnen erf indungsgemSB 
vorteilhaft Leimleder verwendet werden, die durch alka- 
lische Oder saure Quellung und weitere Verarbeitungs- 
verfahren, die zB. in der Industrie zur Herstellung 
von synthetischen Darmen herangezogen werden, in Form 
viskoser Massen aufbereitet werden, deren Eigenschaf- 
ten hinreichend bekannt sind. Vorteilhaft konnen ferner 
auch Kollagenmaterialien verwendet werden, die durch - 
bekannte Reinigungsyerf ahren von samtlichen Ballast- 
stoffen, insbesondere fremden EiweiBstof f en , und 16s- 
' lichen oder abgebauten Bruchstucken von KollageneiweiS- 
stoffen befreit wurden . Dieses reine Material besteht 
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im wesentlichen aus unloslichen Fibrillen und v/eist 
eine ungewohnlich nLedrige Antigenwirkung sowie hohe 
Bestandigkeit gegenuber ublichen proteolytischen 
Enzymen auf und eigaet sich deshalb vorteilhaft zur 
Herstellung von zur Implantation in lebende Organis- 
men bestimmten Materialien. 

Erf indungsgemaB konnen fur einige Verwendungs- 
zwecke, beispielsweise fur UnterLagen zur Kultivie- 
rung von Zell- odeir Gewebekuituren, auch losliche 
Typen von f ibrillarem Kollagen einze]ji oder im Gemisch 
verwendet werden. 

Fur die Herstellung der Dispersionen des fibrillSroi 
Kollagens in Gegenwart des synthetischen hydrophilen Poly- 
mers Oder Copolymers werden bekannte Lyotrope Reagentien 
verwendet,- insbesondere verdunnte wSBrige CarbonsSure- 
losungen, beispielsweise LSsungen von Essigsaure, Malon- 
saure, Maloincauro oder Milchsaure, stark saure waBrige fh 
LSsungen {pH 2 bis 3, beispielsweise mit Essigsaure o g 

Oder Salxsaure) von Methanol und/oder Athanol, hoch- Cj 
konzentricrte waBrige L5sungen von lyotropen Salzen wie 
zB Zinkchlorid, AlKalirhodaniden oder Ammoniumrhodanid 
(Thiocyanaten) oder Magnesiumperchlorat sowie hochkonzentrier- 
te waBrige Losungen von Harnstoff oder Guanidiniumchlorid . 

Die oben angefiihrten lyotropen Reagentien sind 
in der Lage, das fibrillare Kollagen stark zu quellen 
und gegebenenfalls zu losen; sie 16sen ferner auch die 
angegebenen synthetischen hydrophilen Polymeren bzw Co- 
polymeren* 
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Die Temperatur darf bei diesem Verf ahrensschritt 
sowie auch bei den ubrigen Verf ahrensschritten in Ge- 
genwart von fibrillMrem Kollagen 35 bis 37 nicht 
uberschreiten , da sonst irreversible Denaturierung 
des KollageneiweiBes auftrltt. 

Die eigentliche Dispergierung des fibrillaren 
Kollagens in der Losung des synthetischen Polymers 
bzw Copolymers bzw umgekehrt die Dispergierung des 
synthetischen Polymers bzw Copolymers- im fibrillaren 
Kollagen wird nach an sich bekannten Verf ahren bei- 
spielsweise durch intensives Ruhren oder mit einem 
Ultraschalldesintegrator, in einem Energiebereich durch 
gefuhrt, bei dem es noch nicht zu einem relevanten Poly- 
merabbau im Netzwerk kommt, Hierbei 
wird vorteilhaf t Abkiihlung angewandt . 

Der Gehalt an fibrillarem Kollagen kann erfindungs 
gemafi in weiten Grenzen von 1 bis 99 Gew.-%, bezogen auf 
das gesamte Trockengewicht der . beiden polymeren Be'stand- 
teile des Verbundmaterials , gewahlt werden. Die eigent- 
liche Zusammensetzung richtet sich in der Praxis nach 
der jeweils angestrebten biologischen oder medizinischen 
Verwendung. So wurde beispielsweise bei Verwendung eines 
Verbundmaterials mit 1 Gew.-% fibrillarem Kollagen in 
Poly (2-hydroxyathylmethacrylat) , dessen Eigenschaf ten . 
bekannt sind, als Kultivierungssubstrat in vitro fest- 
gestellt, daB es hierbei noch zur Festsetzung einer ge- 
mischten Kultur von Myoblasten und Fibroblasten. und 
zu ihrem weiteren Wachstum kommt, wogegen das syntheti- 
schc Polymer sclbst, obglcich cs voJ.lig -untoxisch ist, 
diese Eigenschaf ten nicht aufweist. Die obere Grenze ist 
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praktisch durch die Bindungsf ahigkeit mit dem verwen- 
deten synthetischen hydrophilen Polymer bzw Copolymer 
beschrankt/ die sich zumeist schon ab 1 Gew.-% dieser 
Verbundkomponente auBert, 

Fiir jeden speziellen Anwendungszweck existiert 
ein bestimmtes, optimales Verhaltnis der beiden. im Ver- 
bundmaterial vorliegenden polymeren Komponenten, wobei 
auch ein gewisser Bereich fiir den wechselseitigen Ersatz 
besteht, um ganz bestimmte, vorgegebene biologische Ei- 
genschaften beim resultierahden Verbundmaterial zu er- 
zielen. 

Zur Abtrennung des Losungsmittels aus dem viskosen 
Dispersionssystem konnen bekannte Verfahren verwendet wer 
den, insbesondere 

(a) einf aches Abdampfen bei Temperaturen ^37 ^C, in 
der Kegel bei Raumtemperatiir ; 

(b) Abdampfen im Vakuum bei Temperaturen ^ 37 

(c) Gefriertrocknung im Vakuum (Lyophilisierung) ; 

(d) Extraktion der gefrorenen Dispersion in festem Zu- 
stand mit Reagentien, die das Kollagen nicht losen, 
jedoch mit Wasser unbegrenzt mischbar sind, beispiels 
weise mit Aceton oder Tsopropanol, und zwar nach vor- 
hergehender wechselsei tiger Vernetzung der beiden 
polymeren Bestandteile , beispielsweise mit der 
Dispersion zugesetztem Glutaraldehyd ^ und anschliefien 
des Abdampfen dieser Losungsmittel nach (a) Oder (b) 
wie oben ; 
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(e) Failung in Wasscjr, wobei bei Disparsionen mit saurer 
Reaktion die Zuqabe eines Neutral isatlonsrcagcny , 

zB von waflrigem Ammoniak/ erforderlich ist^ und 
Trocknen der gequollenen- Materialien auf beliebige 
Weise, zB gemaB (a) oder (b) ; 

(f) Failung in konzentrierten Salzlosungen, zB Losungen 

von Chloriden oder Sulfaten, zumeist in Natrium- 

chlorid- oder AmmoniumsulfatlSsungen, wobei bei 

sauren Dispersionen wiederum in Gegenwart von Neutra- 

lisationsreagentien, zumeist in Gegenwart von waBrigera 

wird 

Ammoniak, verf ahren/und die anhaftenden Salze mit 
Wasser ausgewaschen werden, worauf schlieBlich wie 
in (e) getrocknct wird. 

- Pie Verfahren (a) bis (d) sind fur fliichtige, ge- 
gebenenfalls (vgl (d) ) extrahierbare Losungsraittel ge- 
eignet. . 

Die Verfahren (e) und (f) eignen sich fur alle 
Arten der oben angegebenen Dispersionen; fur die mit 
Hilfe von lyotropen Salzen hergestellten Dispersionen 
stellen sie vorteilhafte bzw die einzig mpglichen Ver- 
fahren zur Abtrennung des Losungsmittels dar, Jedes der 
angegebenen Verfahren zur Abtrennung des Losungsmittels. 
fiihrt in gewissem MciBe zu unterschiedlichen Ergebnissen, 
insbesondere hinsichtlich der Struktur der resultierenden 
Materialien: Das Verfahren (a) ergibt keine porbsen Filme 
Oder Schichten;- Verfahren (b) ftihrt zu einer grob^porosen 
Struktur irinerhalb der Schichten und zu einer praktisch. 
nicht^porosen SuBeren Hulle (Sandwichtyp) ; 
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die Verfahren (c) und (d) ergeben elastische, porose 
Schaume rait miteinaader in Verbindung stehenden Poren; 
die Verfahren (e) und (f ) ergeben schliefilich faser- 
formige Materialien mit filzartiger Struktur. Die zur 
Abtrennung des Losungsmittels gewahlte Verf ahrensweise 
stellt folglich einan wesentLichen Verfahrensparameter 
dar, mit dem die morphologischen Eigenschaf ten des re- 
sultierenden Verbundmaterials eingestellt werden konnen. 

Zur Stabilisiecung der erf indungsgemaBen Zusammen- 
setzungen, insbesondere zur Einstellung der Resorptions - 
geschwindigkeit der Kollagenf ibrillen nach Implantation 
des Materials in lebende Organismen, konnen erf indungsge- 
maB bekannte Vernetzungsmittel fur Kollagen eingesetzt 
werden. Die meisten dieser Vernetzungsmittel, beispiels- 
weise Formaldehyde Glutaraldehyd , Glyoxal, Chrom (III) salze 
und andere, vernetzen zugleich auch das synthetische 
hydrophile Polymer bzw Copolymer durch Umsetzung mit 
den zuganglichen Hydroxy Igruppen in den. Seitenketten 
dieser Polymeren. Hierbei kommt es zu einer gegenseitigen 
intermolc^kularen Vernetzung der beiden polymeren Kompo- 
nenten des Verbundmaterials, was zu erhohter chemischer 
wie auch biologischer Stabilitat fuhrt. Die angegebenen 
Vernetzungsmittel, die zumeist in Form von waBrigen Losun- 
gen mit oiner Konzentration von beispielsweise 0,05 bis 
2,5 Gew.-% verwendet werden, konnen dem zur Herstellung 
des Voi:bundmatcria.ls dienenden System entweder wahrend 
der Herstellung der viskosen Dispersion Oder auch erst 
nach der Abtrennung des Losungsmittels zugegeben werden, 
wobei durch Wahl der Konzentration des Vernetzungsmittels 
und der Einwirkungsdauer auf die Polymerkomponenten des 
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Verbundsystems der Vernetzungsgrad eingestellt werden 
kann. Uberschlissiges Vernetzungsmittel muB aus dem re- 
sultierenden Produkt abgetrennt werden , was zumeist 
durch Waschen mit destilliertem Wasser erfolgen kann. 
AuBer den angegebenen Vernetzungsmitteln konnen er- 
f indungsgemaB auch andere bekannte Vernetzungsmittel 
fiir Kollagen eingesetzt werden, beispielsweise Tri- 
methylolharnstof f , Acetaldehyd , Glycerinaldehyd 
Oder etwa Dialdehydstarke (Oxistarch) . 

AuBer den oben angegebenen Substanzen konnen er- 
f indungsgemaB in jeder beliebigen Verf ahrensstuf e bei 
der Herstellung des Verbundmaterials auch andere Stof— 
fe wie cLwii lleilmittel oder andere biologisch aktive 
Verbindungen eingesetzt werden, beispielsweise Breit- 
spektrumsantibiotika mit lokaler Wirkung wic etwa 
Neomycin, Gentamycin udgl und gegebencnf alls geeignete 
Korabinationen solcher Wirkstoffe, wobei diese Verbin- 
dungen im Verbundmaterial frei und/oder an die Polymer- 
matrix chemisch oder durch ionische Wechselwirkung ge- 
bunden vorliegcn konnen. Im Rahmen der Erfindung konnen 
ferner auch Substanzen mit Antikoagulations- und gegebenen- 
falls Antiaggregationswirksamkeit wie etwa Heparin, 
Evansblau udgl, Substanzen mit entzundungshemmender 
Wirkung wie zB Lokalcorticoide , Substanzen, die Heilungs- 
oder Wiederherstellungsvorgange im Organismus unter- 
stutzen, sowie auch Substanzen mit Antikonzeptionswirkung 
udgl verwendet werden. 

Im Fall von Produkten fur auBerliche Behandlung, 
beispielsweise vpn Verbanden, Masken und provisorigchen 
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Abdeckmaterialien etwa fiir Wund- oder Brandwundenf lachen, 
konnen die biologisch aktiven 55ubstanzen auch auBerlich, 
dh erst nach Aufbringen des in geeigneter Weise ausge- 
wahlten Vcrbundraaterials auf die verletzte StelLe, appli- 
ziert werden; ferner kann hier})ei jederzeit die erf order- 
liche Wirkstof fraenge erganzt worden , da aufgrund des ' 
hydrophilen Charakters des erf LndungsgemaSen Verbund- 
materials Permeabilitat fiir die Wirkstof fe vorLiegt. Die 
porosen erf indungsgemafiai Materialien sind ferner auch 
fiir makromolekulare Substanzen frei durchlassig/ insbe- 
sondere in waBrigen Losungen. 

Als weitere geeignete Additive konnen auch auflere 
Weichmacher eingesetzt werden, sofern sie physiologisch 
unbedenk,! ich sind, beispielswe Lse Glycerin, Polyoxirane 
(insbesondere mit einem Moleku Largewicht von" 400 und 600) 
GLycerinmonoacetat und Glycerindiacetat (Isomerengemisch) 
sowie ihre Gemische; derartige Zusatze eignen sich ins- 
besondere fur den Einsatz des erf indungsgemaBen Verbund- 
materials bei der auBerlichen Behandlung. fiir die bieg- 
same und geschmeidige Material ien gebraucht werden.. 

Die erf indungsgemaBen Verbundmaterialien konnen 
entweder als solche und/oder vorteilhaft auch nach Auf- 
tragen auf geeigneten Unterlagen oder Armierungsmateria- 
lien verwendet werden, beispielsweise unter Verwendung 
von rohrc^nformigen Materialien , gewebten Netzen aus 
physiolociisch unbedenklidhen Materialien wie etwa Poly- 
;ithyJonti^rei>hlhalatfnr»orn, sowio etwa auf Kultivicr- 
schalen aus Glas oder Kunststoff, die fOr Zell- oder 
Gewcbekulturcn/gegobenenfalls in der Mikrobiologie ein- 
gesetzt werden. Ferner k5nnen auch ungewebte Textilma- 
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terialien/ Veloure, Papier> regenerierte Cellulose, 
zB Cellophan, oder auch Unterlagen aus physiologisch 
unbedenklichen synthetischen Polymeren oder Copolymeren 
sowie etwa aus Metallen,beispielsweise in Form von Folien, 
Netzen, Filzen udgl, verwendet werden. Das bigontliche 
Verbundmaterial kann daboi unterschioill i chn St ruktur 
(monolithische , mikroporSse / . makroporose r sandwich- 
artige oder etwa faserartige Struktur) aufweisen und 
auf diese Unterlagen in beliebiger Dicke aufgetragen 
werden* 

Die Sterilisierung des erf indungsgemafien Verbundma- 
terials kann im Hinblick auf den Gehalt an einer Kompo- 
nente mit EiweiBcharakter , dh das Kollagen, ohne 
Schadigung praktisch nur durch Bestrahlung, etwa mit 
einem Elektronen-Linearbeschleuniger bzw. durch /J-Strahlung 
Oder durch ^-Strahlung, z3 aus einer ^^Co-Quelle durchge- 
fuhrt werden. 

« 

Die ausreichende Strahlungsdosis betragt in den ge- 
nannten Fallen 2 bis 2,5 Mrad, wobei es dann nur zu 
minimalen Veranderungen im bestrahlten Material kommt, 
insbesondcre , wenn dieses in wasserfreiem Zustand vor- 
liegt. Die Sterilisation wird in der Praxis in einer 
geeigneten Schutzumhullung , beispielsweise in einer 
hermetisch geschlossenen doppelten Polyathylenf olie , 
durchgef uhrt. Die Sterilisation mit Hilfe yon Oxiran- 
verbindungen ist wegen der moglichen chemischen Umsetzun- 
gen des Materials sowie der toxischcn Wirkung von Resten 
Oder Addukton solchcr Steril isa tionsreagcnt ien nicht 
empf ehlenswer t . 
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Die folgenden Beispiele erlaiitern die Erfindung, ohne 
sie einzuschranken. Unter Kollagen ist in alien Beispie- 
len das unlSsliche fibrillare Praparat zu verstehen, das 
nach dem EDTA-^Verf ahren nach F.S. Steven, Methodology 
of Connective Tissue Research, Chapter 4, page 19-27, 
Ed. D.A. Hall, Oxford 1976, gewonnen wurde. Als Aus- 
gangsrohstof f diente Rinds leder, 

Beispiel 1 

Durch Losungs polymerisation yon 2-Hydroxyathyl- 
methacrylat nach der DE-PS 1 720 384 (10 Gew.-% Monomer 
mit einem Gehalt von 0,28 Gew,-% Diester) in einem 
Xthanol-Wasser-Gemisch (Volumverhaltnis 2:1) wahrend 
9 h bei 80 **C unter einer fnertatmosphare von CO2 in 
Gegenwart von Dibenzoylperoxid als Initiator der radi- 
kalischen Polymerisation wurde Poly (2-hydroxyathyl- 
methacrylat) bis zu einem Umsatz von 78 % hergestellt. 
Das Produkt wurde anschlieBend gereinigt und durch Urn- 
fallung in einem groBen UberschuB destilliertem Wasser 
(etwa 10-f aches Volumen) isoliert und nach Trocknen 
bei Raumlemperatur in einer Labormiihle aus nicht_;:osten- 
dem Stahl zu einem feinen Pulver vermahlen. 

= 8,7-10^; g' = 0,75; = 1 ^25 dl.g''' . 

Die Vorratslosung des Polymers (Trockenrest 10 Gew. 
%) wurde mit einem aus 1 Volumteil Eisessig (99 %, p. a.) 
und 2 Volumteilen destilliertem Wasser bestehenden Losungs 
mittel hergestellt. 
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Das Kollagen wurde in Form einer Dispersion in 
1-%iger Essigsaure (Trockenrest 2 Gew.-%) im Kvihl- 
schrank bei 4 ®C auf bewahrt unmittelbar vor der Ver- 
wendung wurde die Essiqsauj ckonzonLriil.ion durch Zmja- 
be einer berechneten Menge an Eisessig unter intensi- 
vem Ruhren in einem Mixer auf 33 Ge.w.-% eingestellt. 
Zu der cntstaridenen Disper5 ion des Kollagens wurde 
die berechnete Menge der Vorratslosung des Poly (2- 
hydroxy athylmethacrylats) zugegeben, so daB ein Ge- 
raisch der beiden Polymerkomponenten im geforderten Ge- 
wichtsverhaltnis (1 bis 99 Gew.-% fibrillares Kollagen) 
entstand. 

Die entsprechenden Verbundmaterialdispersionen 
wurden in einer staubfreien Box auf die Irinenf lache \ 
von Petrischalen aus Kunststoff aufgetragen; durch 
Abdampfen des Losungsmittels bei Raum tempera tur wurde 
ein diinner Film des Verbundmaterials gewonnen, das 
anschlieBend 24 h mit 0,1-%igem waBrigem Glutaraldehyd 
vernetzt wurde. 

Nach dem Trocken der fixierten Filme bei Raumtempe- 
ratur wurden die Petrischalen in doppelte Polyathylen- 
beutel eingeschweiBt und mit einem Elektronen-Linear- 
beschleuniger bei einer Bestrahlungsdosis von 2,5 Mrad 
sterilisiert . 

Die primaren biologischen Eigenschaf ten des erhal- 
tenen Verbundmaterials wurden anhand von Gewebekul turen 
in vitro (primare Mischkultur von Myoblasten und Fibro- 
blasten) getestet. In alien Fallen ergab sich, dafl diese 
Materialien nicht cytotoxisch sind,das Anhaften der Zellen 
an der Unterlage sowie ihr weiteres Wachstum ermQgiichen 
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und eine Zelldif f erenzierung erlauben, wogegen das unter 
den gleichen Bedingungen verwendete synthetische Polymer 
allein zwar nicht cytotoxisch war, jedoch weder das An- 
haften der Zellen an der Unterlage noch ihr weiteres 
Wachstum ermoglichte. 



Beispiel 2 

Aus gereinigtera 2-Hydroxyathylinethacrylat mit 
einem Gehalt von 0,03 'Gew.-% Athylcndimethacrylat 
wurde durch Losungspolymerisation in 96-%igem Xthanol 
bei der Siede temper atur am RuckfluB und unter Inert- 
atmosphare Poly (2-hydroxyathylmethacrylat) hergestellt. 
Das als Ausgangsmaterial eingesetzte Polymer isationsge- 
misch enthielt 85 Vol-% Athanol, 15 Vol-% Monomer und 
Or 2 Gew.-% Dibenzoylperoxid, bezogen auf das Monomer; 
die Polymer isationsdauer betrug 10 h, bis der Umsatz 
85 % errcicht hatte* 

Das Polymer wurde dann in iiberschlissigem Wasser 
ausgefallt und bei 40 **C im Wasserstrahlpumpenvakuum 
getrocknct. 

M^ = 2,3-10^; g* = 0,62; j = 0,89 dl-g^"*. 

Die weitere Verf ahrensweise war.wie in Beispiel 1- 
Es wurde ein polymeres Verbundmaterial mit ahnlichen Ei- 
genschaften wie in Beispiel 1 gewonnen. 

Bei dor Herstellung der Dispersion des fibrillaren 
Kollagens war die niedere Viskositat der VorratslSsung 
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des Poly (2-hydroxyathylmethacrylats) insofern vorteil-. 
haft, als sie die Dispergierung des Kollagens erleich- 
terte . 

Beispiel 3 

Poly (5-hydroxy-3-oxapentylmethacrylat) in Pulver- 
form (KorngroBe 0,5 bis 10 um) wurde durch Fallungs- 
polymerisation des entsprechenden Monomers (Diesterge- 
halt 0,83 Gew.-%) In Toluol nach dem Verfahren der 
OS-PS 3 988 305 hergestellt und in 25-vol-%igem waBrigem 
Xthanol zu einer viskosen Losung (Trockenrest 10 Gew.-%) 
gelost. 

Die Losung (Gehalt 2,4 Gew.-%) wurde in einem 
Mixer innerhalb von 2 min in eine gekiihlte Kollagen- 
dispersion (8 Gew.-Teile) in 25-vol-%igcm waBrigem 
Xthanol (Trockenrest 2 Gew.-%) cingeniLscht und durch 
Zugabe von konzentrierter Salzsaure (p.a-) auf pH 3 
angesauert. Zu der entstandenen viskosen Dispersion 
wurde unter Rvihren eine 25 %ige waBrige Glutaraldehyd- 
losung zugegeben (Merck, 0,04 Gew,-%) . 

Das Gemisch wurde auf eine Schale aus Polyvinyl- 
chlorid ohne Weichmacher aufgegossen; die Schale wurde 
anschlieBend in ein groBeres, dicht schlieBendes GefaB 
gebracht, worauf bei Raumtemperatur im Wasscrstrahlpumpen 
vakuum alle f luchtigen Bestandteilc des Vcrbundmaterials 
cn bfernL wurdcn unH ein n«L.i schcr , tiorosor Scliaum mH: 
zusammcnhangender auBerer Schicht (Sandwichstruktur ) mit 
einem Gehalt von 40 Gew.-% fibrillarem Kollagen erhalten 
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wurde . 

Nach grundlichem Waschen mit deshilliertem Wasser 
und anschlieBeridem Trocknen im Vakuum bei Rauiatempera- 
tur wurde eine 5 mm dicke Verbundmaterialschicht mit 
der angegebenen Morphologie erhalten, die nach Sterili- 
sation in einem Polyathylenbeutel durch Bestrahlung 
(Bestrahlungsdosis 2,5 Mrad) beispielsweise zur.Ab- 
deckung von Wundflachen ( Br cuidwunden 2. und 3. Grades) 
geeignet war. Es war ferner mQglich, lokal wirksame 
Heilmittcl, zB wSBrige Losungen von Antibiotika, zu 
applizieren . 

Beispiel 4 

Durch Fallungspolymerisation von 2 -Hydroxy at hyl- 
methacrylat (10 Gew.-% Monomer mit einem GehaLt von 
0,28 Gew.-% Diester) in Xthylacetat (p.a-) wurde nach 
dem Verfahren der US-PS 4 076 921 eine polymere Masse 
mit einem Gehalt von 35 Gew.-% Gel-Mikroteilchen her- 
gestellt. 

Polymerisationsbedingungen: Tempeiratur 6 5 °C/ 
Polymerisationsdauer 2,5 h. Polymerisation unter Stick- 
stoff als Ineitatmosphare, Umsatz 96,5 %, 2-2'-Azobis- 
isobutyronitril als Initiator der. radikalischen Poly- 
merisation 0,3 Gew.-%, bezogon auf das Monomer. 

Das polymere Produkt wurde abfiltriert, mit einer 
kleinen Menge Xthylacetat gewaschen und danach im Vakuum 
zu einem feinen Pulver getrocknet. 



3128815 



- 27 - 



Aus diesem Polymermaterial wurde eine Dispersion 
mit 10 Gew.-% Trockenrest in 1 M Mg(C10^)2 hergestellt, 
wobei der losliche Bestandteil des Polymerisats die 
viskose Losung bildete, in der die feinen Gel-Mikro- 
teilchen (Teilchengr6Be 1 bis. 1 ,5 um) in stark ge- 
quollenem Zustand disperqlert wurdon. 1,'^ Gow.-TeMli- 
der obigen Dispersion wurden in einera Mixer mit einer 
Dispersion (10 Gew.-Teile) von fibril larem Kollagen 
(3 Gew.-% Trockenrest) in 1 m Mg (ClO^) 2-I^sung eingemischt, 
die zuvor auf 4 'C abgekiihlt worden war. 

Die viskose Dispersion wurde unter vermindertem 
Druck entgast und dann auf ein flaches Polyathylen- 
terephthalatnetz aufgetragen, das in eine Schale aus 
Polyvinylchlorid eingebracht wurde. Das Netz mit der 
daran anhaftenden Dispersion wurde in iiberschussige , 
25-gew.-%ige waBrige NaCl-Losung eingctaucht, in der 
ein faserfSrmiger Niederschlag koagu3. icrte , der das 
Netz allseitig bedeckte. Die Abtrcnnung der anhaftenden 
Salze wurde durch Eintauchen in flieBendes kaltes Was- 
ser sowie ferner durch Extraktion mit destilliertem Was- 
ser durchgefuhrt. In das letzte Waschwasser wurden 
Glycerin (p. a., 5 Gew.-%) und Neomycin (6,2 Gew.-%) 
zugegeben. Das Material wurde 6. h bei 4 "C (im KUhl- 
schrank) in diesem Bad belassen, das^anschlieBend weg- 
gegossen wurde; das Wasser wurde aus/ Verbundmaterial 
im Wasserstrahlpumpenvakuum bei Raumtemperatur abge- 
trennt. 

Es wurde ein geschmeidiges Verbundmaterial (Maske). 
erhalten, das nach Sterilisation durch Bestrahlung zur 
Abdeckung eitriger Wunden sowie zur oberf lachLichen Ver- 
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wendung auf der Haut geeignet war, da es neben der • 
antimikrobiellen Wirlcung hohes Saugvermogen auf wies . 

Beispiel 5 

Es wurde wie in Beispiel 4 verfahren, wobei jedoch 
als Losungsmittel eine 1 M Natriumrhodanidlosung in 
Wasser vcrwendet wurde- Als aaBerer Weichmacher wurde 
Glycerinacetat (Gemisch aus 1.2- und 1 . 3-Isomeren , 
5 Gew.-%) verwendet. 

Es wurden ahnliche Resultate wie in Beispiel 4 
erzielt. 

Beispiel 6 

Durch Losungspolymerisation nach der DE-PS 2 009 296 
.wurde ein hydrophiles Copolymer hergestellt, das 70 Gew.-% 
2-Hydroxyathylmethacrylateinheiten und 30 Gew.-% Butyl- 
acrylateinheiten erithielt. 

Polymerisationsbedingungen:, L5sungsmittel Dimethyl- 
sulfoxid (DMSO) , Konzentra:tion des Monomergemischs 10 Gew. 
Initiator 0,25 Gew.-% Dibenzoylperoxid, bezdgen auf das 
Monomergcmisch, Temperatur 80 Polymerisationsdauer 
7 h unter C02-Atmosphare , Umsatz 83 %. 

Das polymere Produkt wurde in Wasser ausgefallt 
und durch Umfallung aus Dimethylsulf oxidlosung in iiber- 
schiissigem Wasser (5 Gew.-%) gereinigt • . Das getrocknete 
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Polyraerisat besaB eine Erweichungstemperatur von 
19 und quoll in Wasser zu eineiri Wassergehalt von 
26 Gew.-% auf. Aus diesera Material wurde eine Vor- 
ratslosung (Trockenrest 10 Gew,-%) durch Loseh in 
waBriger Essigsaure (33 Gew.-%) hergestellt. 

Nach dem Verfahren von Beispiel 1 wurden Disper- 
sionen. hergestellt^ die 20 und 80 Gew.-% fibrillares 
Kollagen enthielten und ohne Zugabe cines Vernetzungs- 
mittels durch Gef riertrocknung (Lyophilisierung) zu 
einem elastischen^ porosen Schaum (Dicke 3 nun) verar- 
beitet wurden^ der zur Abdeckung von Wunden auf der 
Korperoberf lache geeignet war, da das Material bei 
Temperaturen gegen 37 "^C ausreichend geschmeidig ist. 

Die Sterilisation erfolgte durch Bestrahlung 
(7^-Strahlung, ^^Co, Bestrahlungsdosis 2,2 Mrad) . 

Das Material konnte nachtraglich mit waBrigen Lo- 
sungen von Heilmitteln korobiniert werden, da. seine Poro- 
sitat trptz der verringerteri Hydrophilitat der syntheti- 
schen Matrix eine freie Permeation zulieB. Fur das Ein- 
dringen von Bakterien von auBeri stellte dieses Verbund- 
material eine ausreichende Barriere dar; es eignete 
sich deshalb zur Verwendung bei der auBerlichen Be- 
handlung. 

Beispiel 7 



Ahnliche Ergebnisse wurden mit cinem Copolymer aus 



3128815 



- 30 - 



75 Gew.-% 2-Hydroxyathylmc;thacry late inhei ten und 25 Gew.-% 
2-Xthoxyathylmethacrylateinheiten erzielt, das eine deut- 
lich hShere Hydrophilie bei etwa gleichen elastischen 
Eigenschaf ten in trockenem Zustand aufwies. 

Beispiel 8 

Das als Ausgangsmaterial verwendete Copolymer nach 
Beispiel 6 wurde in 6 M Harnstof f losung bei Raumtempera- 
tur (18 bis 2 3 ^'C) zu eino-r viskosen Losung (Trocken- 
rest des Copolymers 10 Gew.-%) gelost. Zu dieser Lo- 
sung (3 Gew. -Telle) wurde bei 4 °C eine Dispersion 
von Kollagen (10 Gew.-TeiLe) in. 6 M Harnstofflosung 
(Trockenrest 3 Gew.-%) zugemischt; die Losung wurde 
durch eine ringfSrmige Schlitzduse in ein Koagulations- 
bad eingedrUckt, das aus einer waBrigen Ammoniumsulf at- 
losung (20 Gew.-%) bestand. 

Die entstandcne Rohce aus Verbundmaterial (Innen- 
durchmesser 26 mm, AuBendurchmesser 30 mm) wurde auBen 
mit einem Polyathylenterephthalatgewebe iiberzogen und 
nach griindlicher Extraktion der Begleitsubstanzen und 
Sterilisation durch Bestrahlung (^^Co, Bestrahlungs- 
dosis 2^2 Mrad) zum experimentellen Ersatz der Speise- 
rohre (Oesophagus) beim Hund verwendet. 

Beispiel 9 



Es wurde wie in Beispie] 7 verfahren, wobci jedoch 
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die Dispersion des Kollagens in einer 6 M Guanidinium- 
cbloridlosung hergestellt wurde. Die Dispersion wiir<lr 
in der Kalte (4 bis 10 ""C) durch eine flache Schlit?.- 
duse in ein Koagulationsbad (Wasser, 7 ''C, Anunoniak- 
zusatz 0,5 Gew,-%). eingedrlickt. 

Die entstandene faserfonnige Schicht des gequolle- 
nen Verbundmaterials wurde in flieflendem kaltem Wasser 
gewaschen, bei Raumtomperatur unter einem Druck von 
1,3 kPa getrocknet, in Stucke von lOxlO cm zerschnit- 
ten und nach EinschweiBen in Polyathylenf olie durch 
Bestrahlung {^^Co, Bestrahlungsdosis 2,2 Mrad) sterili- 
siert. 

Das Verbundmaterial wurde als Trager fiir Heilmit- 
tel (Gemisch von Chloramphenicol und Colinycin, 
1 g/80 mg) verwendet, die nachtraglich durch Aufquellen 
der Maske in der Wirkstof f losung appliziert wurden; 
das Material wurde zur Abdeckung einer Brandwunde ver- 
wendet, die bei der Verletzung extern infizierfc worden 
war. Die nachtragliche Dosierung der Antibiotikalosung 
erfolgte direkt (iber das als provisorisches Abdeckma- 
terial verwendete erf indungsgemMBe Verbundmaterial. 



